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第132回　東京医科大学医学会総会
日　　時
会　　場
当番教室
平成5年11月6日置土）午後1時より
東京医科大学病院臨床講堂（6階）
血清学教室，老年病学教室
特別講演：1．体性感覚系において量が質を変化させるか
　　　　　　　解剖学第二　山田　仁三教授（52（1）：3～6）
　　　　　2．B細胞抗原受容体を介する細胞内シグナル伝達
　　　　　　　血清学　水口純一郎教授（52（1）：7～10）
シンポジウム：血栓症の基礎と臨床一最近の話題一
　　　　　　　司会　福武勝幸，岩本俊彦
1．基
1）　病理学よりみた血栓症
（病理学第一）
礎
シンポジウム
嶋田　裕之
　血栓形成の条件として，演者はまず凝固促進活性，
ついで血流の変化，そして血管壁の変化の順を考え
たが，この3条件は，かつてR．Virchowが挙げた
3条件とちょうど逆の順番になった．血栓形成には，
主として外因性の凝固因子が関与しており，内皮細
胞が障害を受けると，その部位に組織因子（TF）活
性が発現し，VII因子が結合し，刺激を受けた内皮
細胞より血小板活性化因子が産生され，粘着，凝集
へと働き生じたトロンビンはフィブリノーゲンをフ
ィブリンにすると同時に，XIII因子をXIIIaとし，
フィブリンを架橋結合させ，安定化する．一方，線
溶活性の低下，線溶阻害因子の増加も血栓形成を促
進する．ところで，内皮細胞は，たえず血流の流れ
にさらされている唯一の細胞であり，血流の流れの
中で機能を発現していることは非常に重要な点であ
る．事実，種々の凝固因子や線溶阻害因子は流れの
状態によって産生，発現が調節されていることがわ
かっている．In　vitro内皮細胞実験：で20　dyn／cm2ず
り応力を負荷した場合，内皮細胞のアクチノフィラ
メントは時間経過とともに血流の方向に配向する．
かくして，生じた内皮障害の上に血小板が粘着する．
血流が正常であれば，赤血球は血栓形成に参画しな
い．この極く初期の血小板血栓は脆く流出すること
がある（viscus　metamor　phosis）が，やがて個々の
血小板は互に融合凝縮し，内蔵する諸物質　（ADP，
serotonin，　TXA　2ら）を放出する．こうして，また，
あらたに血小板，白血球が凝固に加わると，血栓は
特有の層状構造を示すようになる，これが，病理学
的にみた血栓形成の初期像である．臨床病理学的に
みて，もっとも高頻度に遭遇するのが，いわゆる
“DIC”である．病理組織学的にみた場合“DIC”は
細菌やウイルス感染証，癌の広範な転移，APL，妊
娠合併症，外傷，外科手術等の際，前述したトロン
ボプラスチン作用物質（組織因子TF）の血液内流
入によって凝集が生じ，播種性血管内凝固症候群が
おこり，単一臓器不全ないし多臓器不全を呈する．
つまりこの際，tissue　type　Plasminogen　activato「
（t－PA）のdown　regulationが生じて線溶活性も低
下し，plasminogen　activator　inhibitor－1のup
regulationがおきてfibrin溶解が阻害されること
になる．DICは，このようにして，内皮細胞のfibrin
熔解能の低いところに起きやすい傾向が有る（腎，
肺，心，脳，腸管ら）．一般に，内皮細胞は100m2／
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70kgの面積をしめ，15　dyn／cm2の血流のshear
stressをうけているが，この状態下で血栓形成性と
抗血栓形成というパラドキシカルな機能を発揮して
いるわけである．敗血症などの場合，当初血管壁内
皮細胞は，TFのm－RNAを発現しておらず，また
強力な抗血栓活性を有している．しかし，エンドト
キシンが単球細胞，マクロファージにTF発現，サ
イトカイン（TNF，　Interleukin－1など）の放出な
どを惹起し，更にエンドトキシンが直接に内皮細胞
に強い血管形成活性を誘導する．この場合，線溶系
の抑制が強く，生じた血栓が溶けなくなり，虚血性
の臓器障害を起こしてくる．
2）血液学からみた血栓症
　　　（臨床病理学）　○新井　盛夫・福武　勝幸
　生体内の血液の流動性の維持には，1）血管壁の機
能，2）正常な血流，3）血液成分の3つの要素が重
要である．それらの相互作用によって，生体は生理
的に調整のとれた止血機能を営んでいる．これを血
管統合性（vascular　integrity）といい，この均衡が
破綻することにより血栓傾向や出血傾向をきたす．
血液凝固機転のうちで近年特に重要視されているも
のに血管内皮の凝固調節機構がある．内皮細胞が有
する抗血栓性因子にはグリコサミノグリカン，トロ
ンボモジュリン（TM），プロスタサイクリン
（PGI2），組織プラスミノゲンアクチベーター（tPA）
がある．グリコサミノグリカンはヘパリン様物質を
介してATIIIと結合し，　thrombinを不活化する．
またthrombinは血管内皮細胞表面上のTMにも
結合し，TM－thrombin複合体はプロテインC（PC）
を活性化プロテインC（APC）に転換し，　APCは
第VIII因子や第V因子を不活化し，凝固過程を抑
制する．血管内皮細胞はtPAを産生し，線溶系を活
性化させ，血栓を溶解する．またPGI，も血管内皮
から産生され血管収縮を抑制し血小板凝集を阻害す
る．一方で血栓形成因子には，組織因子（TF），プ
ラスミノゲンアクチベ一跨ーインヒビター
（PAI），血小板活性化因子（PAF），フォン・ウイル
ブランド因子（vWF）などがある．このように血管
内皮細胞は血液中の血小板や凝固因子との相互関係
において止血機構の制御を司っている．
　なんらかの機序により凝固因子が活性化を受けた
り，凝固制御機構の破綻が起こると，処理能力を超
えた過剰のthrombinが生成され，血栓形成をきた
し，二次的にプラスミンが活性化され線溶が充進ず
る．これらの過程において各種の凝固線溶因子がダ
イナミックな変化をきたし，その結果として正常で
は検出されないか，非常に少ない物質が血液中に出
現してくる．これらの分子マーカーの情報から凝固，
線溶の動態を推測することが可能である．すなわち
末梢血睡中の各種の凝固，線溶系分子マーカーを測
定することにより，生体内の血栓形成傾向の原因や
程度を推定し，適切な治療方針を立てるための指標
にもなる．近年これらの分子マーカーの測定法が数
多く開発され臨床に応用されている．凝固因子の活
性化を示す分子マーカーとしてはフィブリノペプチ
ドA，トロンビンーATIII複合体（TAT），プロト
ロンビンフラグメントF1十2（F1＋2）があり，ト
ロンビンの生成を鋭敏に反映するものとして測定さ
れる．また線溶因子の活性化を示す分子マーカーと
してはフィブリノペプチドBβ15－42，プラスミンー
α2プラスミンインヒビター複合体（PIC），　FDP－D
dimer，などが最近使われている．トロンボモジュリ
ンは糖尿病や膠原病の血管障害を反映する分子マー
カーであるが，DICで強い血管障害を伴う場合にも
血中の遊離TMが増加するためDICとその基礎疾
患の治療の指標となることが期待されている．
2．臨 床
1）　急性心筋梗塞における血栓溶解療法
（内科学第二）
　○渡辺　　健・永井　義一・石井　俊彦
　　伊吹山千晴
　急性心筋梗塞患者に緊急冠動脈造影を行うと，し
ばしば冠動脈内に血栓様陰影を認める．また不安定
狭心症患者に冠動脈内視鏡を施行した経験でも，や
はり高頻度に血栓の存在が確認される．この血栓が
心筋梗塞の原因なのか，それとも心筋梗塞が起こり
その結果として血栓が形成されるのかはまだ議論の
あるところであるが，血栓は血流を途絶し心筋障害
に悪影響を及ぼすので，可及的速やかに血栓を溶解
し血流を再開通させることについては諸家の一致す
るところである．事実，積極的に血栓溶解療法を行
ない成功した症例と，保存的に治療を行った症例で，
急性期及び慢性期に核医学的に心筋障害の程度を評
価してみると，血栓溶解療法が成功した症例では急
性期認められたタリウム心筋シンチ上のdefectや
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